














氏  名 
 
 







Clinicogenetic study of mutations in LRRK2 exon 41 in Parkinson's 
disease patients from 18 countries. 


















































　PARK8 は、2002年に常染色体優性遺伝性パーキンソン病 （PD） の一つとして日本で最初に相模原家系

















みにより、実に常染色体優性遺伝性PDの6.2 % （8/130）、孤発性PDの0.5 % （2/417） を占めていることが
わかった。8家系に認めたG2019S変異は、人種別では北アフリカ人の26.7 % （4/15）、白人の4.2 % （3/72）、
































































論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
　PARK8 は、2002年に常染色体優性遺伝性パーキンソン病 （PD） の一つとして日本で最初に相模原家系















ソン41の解析のみにより、実に常染色体優性遺伝性PDの6.2 % （8/130）、孤発性PDの0.5 % （2/417） を占
めていることがわかった。8家系に認めたG2019S変異は、人種別では北アフリカ人の26.7 % （4/15）、白人






















































kinase kinase kinase （MAPKKK） ドメイン内にあり、アルファシヌクレインやタウ蛋白等の上流に位置し、
これらの蛋白の異常リン酸化が発症に関わっている可能性が示唆された。
　審査委員会では、非常に多くのPD症例を解析した点、またその結果新規のLRRK2変異を発見した点を
高く評価した。
　審査の過程において、申請者に対して次のような質問がなされた。
1）PDの鑑別について
2）Lewy小体について
3）Gaucher’s diseaseとの関連について
4）two hit theoryについて
5）浸透率について
6）環境因子について
7）アルファシヌクレインの構造と機能について
8）LRRK2蛋白の構造と機能について
9）遺伝子の収集法について
10）MIBG心筋シンチについて
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
　　論文審査担当者　　主査　　佐　藤　康　二
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